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© Als Biomaterial wird allgemein Material bezeich- 
net, das in den Blutstrom oder das Gewebe des 
menschtichen Korpers einbringbar ist, so z.B. Infu- 
sions-, Herz- oder Balionkatheter, Elektroden fur 
Herzschrittmacher oder Defibrillatoren, Nahtmateriai, 
GefaBprothesen, Stutzkonstruktionen ftir Gefafle, so- 
genannte Stents oder dergleichen. Es ist bekannt, 
derartige Biomaterialien zu beschichten, um tnsbe- 
sondere die Anlagerung von plasmatischen und zel- 
lularen Bestandteilen und damit die Blutgerinnung zu 
verhindern. GemaG der Erfindung wird eine lackarti- 
ge ■ Beschichtung aus einem blut- und gewebever- 
traglichen Material mit Schichtdicken kleiner als 100 
Mikrometer, vorzugsweise 10 Mikrometer, aufgebaut, 
das im Kdrper permanent degradiert wird. Etwaige 
sich anlagernde plasmatische Oder zellulare Be- 
standteile werden mit dem Abbau dieses Beschich- 
tungsmaterials freigesetzt. In das Beschichtungsma- 
terial konnen noch gerinnungs- und entzundungs- 
hemmende Arzneistoffe eingearbeitet werden. 
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Die Erfindung bezieht sich auf eine Besch.ch- 
tung fur sogenanntes Biomateriat. Als Biomatenal 
wird ein Material bezeichnet. das in den Blutstrom 
Oder das Gewerbe des menschlichen Korpers e.n- 
gebracht wird. so z.B. Infusionskatheter, Herzkathe- 
ter Ballonkatheter, Elektroden, Nahtmaterial fur Ge- 
faBanastomosen, GefaBprothesen Oder Stutzkorper 
fur GefaBe, sogenannte Stents, etc., die kurzzeit.g 
wie auch langerfristig unmittelbar in Artenen und 
Venen sowie in Korpergewebe verbracht werden. 
So dienen z.B. die mittels komplizierter Kathetersy- 
steme unter Rontgenkontrolle meistens in die Co- 
ronararterien eingebrachten Stents nach Aufwe.tung 
des verengten Bereiches der Arterie zur .nneren 
Schienung des GefaBes und verbleiben zu diesem 
Zwecke lebenslang an ihrer Steile. Die Gefahrdun- 
gen der Patienten, z.B. durch Thrombosenb.ldung 
und Entzundungen, sind bekannt und hinsichtlich 
Therapieerfolg mit dem Schweregrad der Erkran- 
kung abzuwagen. 

Nach dem Einbringen von Biomatenal aus Me- 
tail und/oder verschiedenen Kunststoffen in den 
Blutstrom, so z.B. beim Einfuhren eines Katheters, 
kann es zu einer lokal begrenzten und teilwe.se 
qeneralisierten Aktivierung der Blutgerinnung an 
dem Biomaterial kommen. Bekannt ist. dafi gebun- 
dene Proteine des Blutpiasmas, sogenannte adha- 
sive Proteine, wie Albumin, und Fibrinbelage, d.e 
Adhasion und Aggregation von Thrombozyten an 
dem Biomaterial unterhalten. Die fur die gegenseiti- 
ge Haftung der Proteine verantwortlichen Peptid- 
strukturen, die sogenannten RGD-Peptide (Glycm, 
Arginin, Asparagin), " sind weitgehend aufgeklart. 
Diese Strukturen sind auch an der Haftung der 
Thrombozyten uber entsprechende Rezeptoren der 
Thrombozytenoberflache beteiligt. 

Des weiteren konnen Biomaterialien die schut- 
zenden Zelischichten, mit denen die GefaBe ausge- 
kieidet sind, verletzen, und die darunter liegenden 
Bindegewebsstrukturen, wie Koilagen. freilegen. 
Auch dort erfolgt dann Adhasion sowie Aggregation 
der Thrombozyten. Gleichzeitig freigesetztes 
Thromboplastin aktiviert die plasmatische Genn- 

nung. , 
Die Ablagerung von Blutgerinnseln auf Fremd- 
oberflachen ist somit die Folge einer komplexen 
Reaktionskette plasmatischer und zellularer Mecha- 
nismen der Blutgerinnung, verstarkt durch Wech- 
selwirkungen dieser Systeme. Wenn es durch eine 
begleitende medikamentose Behandlung nicht ge- 
lingt die Blutgerinnung ganz oder teilweise aufzu- 
heben bzw. bereits gebildete Gerinnsel aufzulosen, 
kann dies zu einem lebensbedrohenden GefaBver- 

schluB fuhren. 

Weiterhin ist bekannt, daB Blutgerinnsel die 
Wundheiiung durch einwandernde polyplo.de 
Stammzellen triggern. Ais Folge des ubersch.eBen- 
den Wachstums sogenannter "glatter Muskelzel- 



len" (smooth muscle cells) kann dann durch da- 
durch verursachte Stenosen der Blutstrom m den 
GefaBen erneut eingeengt werden. 

Mit der implantation von oben erwahnten Stutz- 
s korpern fur GefaBe, den sogenannten Stents, wer- 
den aufgrund der geschilderten Probleme der Blut- 
gerinnung und Entzundung bei vielen Patienten nur 
kurzfristige Verbesserungen erzielt Durch M.kro- 
thromben an der Grenzflache zwischen GefaBwand 
, 0 und Stent kann es zu einer unerwunschten, uber- 
schieflenden GefaBproliferation mit erneuter Veren- 
qung des GefaBes kommen. Eine gleichzeitige sy- 
stemische Behandlung dieser Patienten mit hohen 
Dosen von blutgerinnungshemmenden Arzne.stof- 
J5 fen sogenannten Antikoagulantien, wie Hepar.n 
Oder Cumarinderivaten ist unbedingt notwendig, 
teilweise in Kombinatioh mit Medikamenten, soge- 
nannten Thrombozytenaggregationshemmern, die 
eine Hemmung der Thrombozyten bewirken. Auch 
2 o durch die systemische Gabe neu entwickelter ger- 
innungshemmender Arzneistoffe, wie Hirud.n, ent- 
sprechender Analoga sowie von neuentw.ckelten 
Hemmstoffen der Thrombozytenaggregation haben 
sich die Probleme, die mit der Ablagerung von 
25 Blutgerinnseln auf den Oberflachen von Biomate- 
- rialien verbunden sind, nur marginal verbessert. D.e 
systemische Gabe hoher Dosen von blutgerin- 
nungshemmenden Medikamenten ist mit dem Risi- 
ko lebensbedrohender Blutungen innerer Organe 
30 und des Gehirns verbunden. Trotz der Antikoagu- 
lierung gehoren nach derartigen Eingr.ffen akute 
Verschlusse bei 4 bis 10 % der Eingriffe, Resteno- 
sen bei 35 % und bedrohliche Blutungen be. 5 bis 
10 % zum klinischen Alltag. 
35 Um die Anlagerung von Thromben auf Bioma- 

terialien. so z.B. Katheteroberflachen. zu verh.n- 
dern. ist es aus der US-PS 4 281 668 bekannt, 
Biomaterial, in diesem Falle eine implant.erbare 
Kohlenstotfelektrode, mit einer dunnen Besch.ch- 
40 tung eines hydrophilen ionenleitenden Kunststoffes 
zu versehen. wobei dieser Kunststoff selbstver- 
standlich korper-, gewebe- und/oder blutvertragl.cn 

,St Eine weitere Problematik ist die Keimbesiede- 
45 lung von Biomaterial. Adsorptiv gebundene Protei- 
ne des Blutpiasmas, wie Albumin, generell d.e so- 
genannten adhasiven Proteine. und Blutgerinnsel 
provozieren die Einnistung von Keimen und weiter- 
hin die Bildung geladener Schleimsubstanzen. 
so Durch diese schleimartigen Uberzuge entz.ehen 
sich die Bakterien der korpereigenen Abwehr und 
neutralisieren weiter systemisch verabreichte Ant.- 
biotika- Die Empfindlichkeit gegenuber den Bakte- 
rien ist somit drastisch herabgesetzt. Mittels mtra- 
55 vendser Antibiotikatherapie konnen die hohen bak- 
teriziden Konzentrationen nicht immer erreicht wer- 
den. da eine Dosiserhohung haufig aufgrund der 
Nebenwirkungen kontraindiziert ist. 
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Nur bei Implantaten aus Biomaterial, die kurz- 
fristig im Korper verweilen, ist durch eine rasche 
Entfernung des Materials z.B. die Problematik einer 
Thrombophlebitis beseitigt. Dies gilt in der Regel 
nicht fur mittelfristig bzw. langfristig implantierte 
Biomaterialien. Jede Reimplantation ist jedoch mit 
Schmerz sowie erneuter Gesundheitsgefahrdung 
belastet. 

Aus der US-PS 5 103 837 ist es bekannt, eine 
implantierte porose Stimulationselektrode fur einen 
Herzschrittmacher mit einer dunnen Beschichtung 
eines hydrophiien Polymers zu versehen, in die ein 
entzundungshemmendes Steroid eingebettet ist. 

Die erwahnten und weitere Losungsansatze fur 
die Problematik der plasmatischen und zellularen 
Btutgerinnung sowie der Entzundungsgefahrdung 
betreffen im wesentlichen die Anderung der Ober- 
flachenladung, die Einarbeitung von blutgerin- 
nungshemmenden Arzneistoffen in nicht resorbier- 
bare Kunststoffe Oder die Fixierung von Arzneistof- 
fen durch chemische Verfahren. Die Einarbeitung 
und Fixierung entsprechender Arzneistoffe in eine 
Kunststoffmatrix brachte jedoch noch nicht die ge- 
wunschten Erfolge, da aus den unmitteibaren ober- 
flachennahen Schichten die Arzneistoffe nur kurzfri- 
stig und in zu geringen Konzentrationen freigesetzt 
werden. Diese Oberflachen werden in der Folge im 
Blutstrom ebenfalts rasch mit Proteinablagerungen 
sowie Blutgerinnseln uberzogen. Durch die Protein- 
adsorption wird die Freigabe der eingearbeiteten 
oder auch die Wirkung der chemisch gebundenen 
Arzneistoffe eingeschrankt Oder gar verhindert. 
Dies fuhrt zu einer erneuten Bildung thrombogener 
Oberflachen, verbunden mit der Gefahr der Ausbil- 
dung von Blutgerinnseln, einer UberschieBenden 
Gewebeneubildung und Bakterienbesiedeiung. 

Aus der DE-PS 39 1 3 926 ist ein Verfahren zur 
Herstellung einer textilen GefaBprothese bekannt. 
Wenn derartige textile GefaBprothesen im mensch- 
lichen Korper eingebaut werden, mussen Sie abge- 
dichtet werden, da ansonsten durch die Maschinen 
der Prothese das unter Druck stehende Blut austritt 
und zu erhebiichen Btutveriusten fuhren kann. Die- 
se Abdichtung erfoigt gemaB der erwahnten Pa- 
tentschrift durch eine Beschichtung mit einem re- 
sorbierbaren Kunststoff, durch den die gesamte 
textile Prothese sozusagen mit einer zweiten Haut 
an ihrem Umfang vollstandig umgeben wird. In 
dieser Patentschrift ist allerdings kein Hinweis auf 
die Verhinderung von Thrombosen enthalten. 

Aus der WO 84/00302 ist ein biokompatibles 
antithrombogenes Material bekannt, welches z.B. 
zur Herstellung von kunstlicher Haut bei der rekon- 
struktiven Chirurgie verwendet wird. Dieses Materi- 
al besteht z.B. aus Polylactid, in das eine Matrix 
aus Polyurethan angelegt ist. Dieses biodegradier- 
bare Material kann zur Herstetiung von porosen 
Membranen verwendet werden, mit denen groBe 



Wunden bedeckt werden konnen. Die Poren des 
Materials werden je nach Anwendung zwischen 10 
und etwa 100 Mikrometern (u) eingestellt. Dieses 
Material wird allerdings nicht dazu verwendet, Bio- 
5 material zu beschichten. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die 
Beschichtung fur die genannten Biomaterialien so 
zu modifizieren, dafl eine Antagerung von Blutge- 
rinnseln aufgrund von plasmatischer oder zellularer 
io Blutgerinnung in hohem MaBe vermieden wird; au- 
Berdem soil es mogltch sein, auch weitere, z.B. 
blutgerinnungs- oder entzundungshemmende Wirk- 
stoffe in die Beschichtung einbauen zu konnen, die 
dann auch ausreichend an das umgebende Gewe- 
75 be bzw. den Blutstrom abgegeben werden. 

Diese Aufgabe ist gemaB der Erfindung durch 
die im kennzeichnenden Teil des Patentanspruches 
1 angegebenen Merkmale gelost. 

DemgemaB besteht der uberraschend einfache 
20 Gedanke der Erfindung darin, Biomaterial mit einer 
dunnen, lackartigen Beschichtung zu benetzen, die 
im Korper, z.B. im Gewebe bzw. im Blutstrom; 
permanent degradiert wird. Die Degradation kann 
hydrolytisch und/oder enzymatisch oder durch son- 
25 stige Zerfallsprozesse erfotgen. Entscheidend hier- 
bei ist. daB die Schichtdicke des degradier- bzw. 
resorbierbaren Beschichtungsmaterials kleiner als 
100 Mikrometer, insbesondere kleiner als 50 Mikro- 
meter oder kleiner als 10 Mikrometer sind. Bevor- 
30 zugt liegen die Schichtdicken unter 10 Mikrometer. 
Durch derartig dunne lackartige Beschichtungen 
wird die Oberflache des Biomaterials quasi nur 
benetzt, wohingegen die Primarstruktur des Gebil- 
des aus dem Biomaterial im wesentlichen nicht 
35 verandert wird. Wenn demnach z.B. ein poroses 
Material, etwa die erwahnten Stents, derartig be- 
schichtet werden, so wird nur die Primarstruktur, 
demnach die Strenge des Maschinengewebes des 
Stents beschichtet, d.h. daB allgemein bei Porosen 
40 Materiatien die Poren nicht verschlossen werden, 
sondern nur die Primarstruktur ummantelt wird. Die 
Porositat bletbt somit erhalten. Mit einer solchen 
Beschichtung wird demnach eine porose Struktur 
nicht abgedichtet. Bei Kathetern oder anderen Bio- 
45 materiaiien mit geschlossener Oberflache wird qua- 
si nur die gesamte Oberflache benetzt, so daB sich 
eine nur dunne Barriere von etwa 10 Mikrometern 
und kleiner zwischen dem Biomaterial und dem 
Blut bzw. dem Korpergewebe geschaffen wird. 
so Fur eine derartige lackartige Beschichtung mit 

den erwahnten kleinen Schichtdicken konnen nur 
resorbierbare Materiatien, z.B. Kunststoffe verwen- 
det werden, die in schnellfluchtigen Losungsmitteln 
geiost, dispergiert Oder emulgiert sind. so daB sich 
55 beim Beschichten nur eine Ummantelung der Pri- 
marstruktur des Biomaterials ergibt, ohne daB etwa 
die Beschichtung abblattert 
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Vorliegende Untersuchungsergebnisse ex vivo 
sowie in vivo haben gezeigt, dafl unbeschichtete 
Biomaterialien, wie bereits aufgezahlt, nach einem 
Blutkontakt von nur wenigen Minuten mit einem 
dicken Blutgerinnsel uberzogen sind. Bereits die 
alteinige Oberflachenbeschichtung dieser Materia- 
lien mit im Korper degradierbaren Beschichtungs- 
materialien verhindert durch die permanenten Ab- 
bauvorgange im gewissen Umfang bereits die An- 
haftung von Btutgerinnseln. Der permanente Abbau 
Oder Zerfall des Beschichtungsmateriats erlaubt nur 
eine zeitlich begrenzte Haftung der entsprechenden 
Blutbestandteile, wie Albumin, adhasiver Proteine 
und Thrombozyten etc. 

Derartige fur die Beschichtung geeignete Mate- 
rialien sind an sich bekannt, einige werden bereits 
im Rahmen der verzogerten Freisetzung von Arz- 
neistoffen im Korper eingesetzt. Zur Erzielung 
gleichmaSiger Wirkspieget enteral verabreichter 
Wirkstoffe haben sich im Magen-Darmtrakt schwer- 
losliche Uberzuge von Kapseln, Dragees, Puivern 
oder anderer galenischer Formen mittels Gelatine, 
Zellulose und (Meth)Acrylsaure und d ere n Deri va- 
ten neben anderen Hilfsmitteln bewahrt. Mit der 
Entwicklung von im Korper abbaubaren syntheti- 
schen Polymeren, die als Arzneistofftrager einsetz- 
bar sind, ergeben sich neue Wege der kontrollier- 
ten Freisetzung. So kann man heute auf einen 
umfangreichen Katalog verschiedenartiger Materia- 
fien zuruckgreifen, die sich in der Struktur, den 
physikochemischen Eigenschaften und der Degra- 
dation im Korper unterscheiden. Bekannt ist auch 
die Einarbeitung von Wirkstoffen in diese Materia- 
lien, die dann als Tragermaterial dienen und die 
Ausbildung von Puivern, Mikrokugeln sowie ande- 
ren Arzneistofformen. Nach der meist einmaligen 
subkutanen intramuskularen Injektion oder der Im- 
plantation z.B. unter die Haut werden uber langere 
Zeit somit gleichmafiige Wirkspiegel der eingear- 
beiteten Arzneistoffe beobachtet. 

Derartige Materialien konnen ais Beschich- 
tungsmaterial fur die hier infrage stehenden Bioma- 
terialien verwendet werden. Bevorzugt werden als 
biodegradierbares Beschichtungsmateriai Gele, Po- 
lyglykole oder Polylaktide verwendet. Beispielhaft 
seien noch genannt: biodegradierbare synthetische 
Polymere, wie Polyglykole und Polylaktide sowie 
entsprechende Mischpolymerisate oder Mischun- 
gen, Polyhydroxybutyrate und Polyhydroxyvaleriate 
sowie entsprechende Mischpolymerisate und Poiy- 
dioxanon, ferner Starke, Gelatine, Zellulose, Poly: 
glykoisaure, Acrylsaure und Methacrylsaure sowie 
deren Derivate. 

Das Beschichtungsmateriai muG fest auf der 
Oberflache des Biomaterials, z.B. im Sinne einer 
nur dunnen Lackschicht, haften, die die Struktur 
und Funktion des Biomaterials nicht verandert. Die 
Beschichtungsmateriaiien werden bevorzugt durch 



ein Tauchverfahren auf das Biomaterial aufgebracht 
und anschlieflend getrocknet. 

Das Beschichtungsmateriai wird bevorzugt als 
Tragermaterial fur einzuarbeitende Arzneistoffe ver- 
5 wendet. so dafl diese Arzneistoffe synchron mit der 
Degradation des Tragermaterials abgegeben wer- 
den. 

Bevorzugt werden in das als Tragermaterial 
dienende Beschichtungsmateriai Wirkstoffe zur 

io Blutgerinnungshemmung, vorzugsweise zwei Wirk- 
stoffe eingebaut, die die plasmatische und die zel- 
tuiare Blutgerinnung hemmen oder verhindern. 
Nach der Einarbeitung derartiger blutgerinnungs- 
hemmender Arzneistoffe, so z.B. Hirudin, konnten 

zs auf dem Biomaterial nur noch sehr vereinzelt Fi- 
brinfaden nachgewiesen werden, die anhand der 
Rasterelektronenmikroskopie detektiert wurden. 
Vergleichbare Befunde wurden mit naturlichen bzw. 
synthetischen Prostaglandinderivaten erhoben. 

20 Durch die Kombination von Hirudin mit naturlichen 
bzw. synthetischen Prostaglandinderivaten konnten 
auch nach langerer Verweiidauer des Biomaterials 
im Korper mit der Rasterelektronenmikroskopie we- 
der Proteinablagerungen oder Fibringerinnsel noch 

25 aggregierte Thrombozyten nachgewiesen werden. 
Untersuchungen von Markern der aktivierten Gerin- 
nung belegten diese Aussagen. Erhohte Spiegel 
der Thrombin-Antithrombin-lll-Kompiexe {TAT- 
Komplexe) sowie" der Prothrombinfragmente Fi -2 

30 waren nur nach Blutkontakt mit den unbeschichte- 
ten Materialien, jedoch nicht mehr nach Beschich- 
tung gemafi der Erfindung nachweisbar. Die unmit- 
telbar mit den beschichteten Biomaterialien in Be- 
ruhrung gekommenen Gefaflwandstrukturen geben 

35 anhand der feingeweblichen und rasterelektronen- 
mikrosko pise hen Untersuchungen keine Hinweise 
auf Veranderungen der Zellstruktur der GefaBin- 
nenwande. Eine Hyperplaste konnte nicht nachge- 
wiesen werden. Auch Materialien, die unter nicht 

40 aseptischen Bedingungen hergestellt wurden, erga- 
ben nach der Implantation in die Arteria femoralis 
keine Anzeichen einer Bakterienbesiedeiung. 

Weitere Verbesserungen konnten durch den 
Einbau von antiadhasiven Peptiden entweder allein 

45 oder in Kombination mit den bereits genannten 
blutgerinnungshemmenden Substanzen bzw. mit 
Thrombozytenaggregationshemmern oder mit 
Thrombozytenrezeptorantagonisten erreicht wer- 
den. Hierdurch wird die Anhaftung der Gerinnungs- 

50 proteine, der Fibrinfaden des Blutgerinnsels sowie 
der Thrombozyten unterbunden. Es fehlen dann die 
fur die Adhasion und Aggregation der Thrombozy- 
ten notwendigen adhasiven Proteine, die als Bruk- 
kenproteine fungieren, wobei die freigesetzten 

55 Thrombozytenaggregationshemmer und/oder die 
Thrombozytenrezeptorantagonisten die Adhasion 
und Aggregation verhindern. Die hohen, lokal wir- 
kenden Fibrinolytikakonzentration lysieren gebildete 
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Blutgerinnsef und fuhren weiter zu einer kontinuier- 
lichen Selbstreinigung der Oberflachen. 

Eine mogliche uberschiefiende Gewebeneubil- 
dung wird durch gleichzeitig vorhandene antiproli- 
ferative Wirkstoffe verhindert. Hier sind Corticoide 
zu nennen, urn eine entzundungsbedingte Freiset- 
zung von Gerinnungsfaktoren sowie von entspre- 
chenden Mediatoren zu verhindern. 

Auch der gleichzeitige Einsatz von gefa'Grela- 
xierenden Substanzen ist angezetgt. Es ist bekannt, 
dafi bei einer Schadigung des Endothels korperei- 
gene Substanzen, die im normaien Gewebe eine 
GefaBerweiterung bewirken, dann eine gefaBzu- 
sammenziehende Wirkung bewerkstelligen. Die lo- 
kale GefaBtonisierung laBt sich durch die Einarbei- 
tung von Stickstoffmonoxid (NO) bzw. von Pharma- 
ka, die Stickstoffmonoxid freisetzen, wie organische 
Nitrate oder Molsidomin, in das Tragermaterial er- 
reichen. 

Somit ist .es moglich, in dem Klinikbetrieb be- 
reits bewahrte Biomaterialien mit blutvertragiichen, 
antiproliferativen und antibiotischen Oberflachen zu 
uberziehen, und zwar speziell orientiert an den 
Bedurfnissen fur den jeweiligen Patienten. Durch 
die kontinuierliche Selbstreinigung der Oberflachen 
bei gleichzeitig hoher Dosierung lokal wirkender 
Arzneistoffe werden die Haftung von P I as map rote i- 
nen, Ausbildung von Gerinnungsfaktoren sowie 
Gerinnungsvorgange und auch die Aggregation von 
Thrombozyten verhindert. 

Durch den Einbau von mehreren Wirkstoffen 
gegen Blutgerinnung und/oder Entzundung werden 
synergistische Effekte erreicht, die auf die jeweili- 
gen Bedurfnisse exakt abgestimmt werden konnen. 

Die Beschichtung von Biomaterial gemaG der 
Erfindung kann fur Instruments und Gerate Oder 
dergleichen eingesetzt werden, die nur kurz im 
Korpergewebe bzw. im Blutstrom eingebracht sind, 
wie Katheter, Nahtmaterial etc., aber auch fur Mate- 
riatien, die lange Zeit bzw. lebenslang im Korper 
verbleiben, so z.B. die oben erwahnten Stutzkorper 
bzw. Stents. Auch wenn nach einer gewissen Zeit, 
die mit Htlfe des gewahlten Beschichtungsmateriais 
und der Beschichtungsdicke etc. eingestellt werden 
kann, nach einiger Zeit, z.B; eintgen Wochen, das 
Beschichtungsmaterial vollstandig abgebaut sein 
sotite, ergeben sich in aller Regel keine unvertragli- 
chen Nebenwirkungen mehr, da dann das im Kor- 
per eingebrachte Biomaterial mit einer korpereige- 
nen Gewebe- bzw. Zellschicht versehen ist. Ab 
diesem Zeitpunkt ist auch eine weitere Blutgerin- 
nung durch Antagerung oder eine weitere Entzun- 
dung nicht mehr zu befurchten. 

Das Beschichtungsmaterial kann auf das Bio- 
material in einer oder in mehreren Schichten aufge- 
bracht werden, wobei dann, sofern Arzneistoffe ein- 
gearbeitet sind, diese Arzneistoffe nur in eine der 
Schichten, in verschiedenen Schichten oder in al- 



ien Schichten enthalten sein konnen. Bei mehrlagi- 
gen Beschichtungen konnen die einzelnen Schich- 
ten aus unterschiedlichen Beschichtungsmaterialien 
bzw. Tragermaterialien bestehen, die gegebenen- 

5 falls auch unterschiedfiche Degradationsgeschwin- 
digkeiten aufweisen. Die Schicht mit der tangsten 
Verweildauer im Korper wird dann in der Regel als 
unterste Schicht angeordnet. Ein Arzneistoff kann 
dann z.B. in dieser Schicht eingearbeitet sein. Die 

io Arzneistoffe konnen auch als Pulver oder Kristalle 
in dem Beschichtungsmaterial suspendiert oder in 
der lackartigen Oberflachenbeschichtung homogen 
verteilt sein. 

Im folgenden werden Beispiele fur eine Ober- 

rs fiachenbeschichtung mit blutvertragiichen, antiproli- 
ferativen, entzundungshemmenden sowie antibioti- 
schen Eigenschaften erwahnt, wobei die Arznei- 
wirkstoffe im Beschichtungs- bzw. Tragermaterial 
suspendiert und/oder homogen verteilt sind. 

20 Zunachst wird eine Grundlbsung fur ein Be- 

schichtungsmaterial hergesteltt: Hierzu werden 480 
mg eines Arzneistofftragers, wie Poly^D.L-Laktid 
(kauflich als R203 der Firma Boehringer, Ingefheim) 
in 3 ml Chloroform unter aseptischen Bedingungen 

25 gelost. 

Fur Grundlosungen eignen sich alle oben ge- 
nannten biodegradierbaren Beschichtungsmateria- 
lien in Losung, Dispersion oder Emulsion, die nach 
Trocknung setbsthaftende, lackartige Uberzuge mit 

30 den angegebenen dunnen Schichtdicken ergeben. 

In diese Grundlosung fur das Beschichtungs- 
bzw. Tragermaterial konnen dann noch sterile 
Wirkstoffe, wie nachfolgend beschrieben, zugege- 
ben werden, urn jeweils ein spezifisches Beschich- 

35 tungsmateria! zu erhalten. 

Fur eine Hirudinbeschichtung werden 24 mg 
fein verteiltes Hirudinpuiver unter aseptischen Be- 
dingungen in der Grundlosung dispergiert und bis 
zur Beschichtung bei -10 "C gelagert. Anstelle ei- 

40 nes Hirudinpulvers kann eine entsprechende arz- 
neistoffhaltige Losung dispergiert werden; moglich 
sind auch andere blutgerinnungshemmende analo- 
ge Substanzen, wie Hirolog. Es ist auch moglich, 
das Hirudinpuiver oder entsprechende andere Arz- 

45 netstoffe in einer bereits arzneistoffhaltigen Grund- 
losung zu dispergieren. 

Fur eine Beschichtung mit etnem synthetischen 
Prostaglandinderivat (Itoprostbeschichtung) wer- 
den 0,48 mg lloprost unter aseptischen Bedingun- 

50 gen in der Grundlosung oder einer entsprechenden 
arzneistoffhaltigen Losung gelost und bis zur Be- 
schichtung bei -10' C gelagert. 

Fur eine Dexamethasonbeschichtung wer- 
den 4,8 mg fein verteiltes Dexamethasonpulver un- 

55 ter aseptischen Bedingungen in der Grundlosung 
oder einer entsprechenden arzneistoffhaltigen Lo- 
sung dispergiert und bis zur Beschichtung bei 
-10 • C gelagert. 
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Fur eine Gentamicinbeschichtung werden 
4,8 mg fein verteiltes Gentamicinpulver unter asep- 
tischen Bedingungen in der Grundlosung oder ei- 
ner entsprechenden arzneistoffhaltigen Losung dis- 
pergiert und bis zur Beschichtung bei -10 *C gela- 
gert. 

Fur eine Heparinbeschichtung werden 24 
mg fein verteiltes Heparinpulver unter aseptischen 
Bedingungen in der Grundlosung oder einer ent- 
sprechenden arzneistoffhaltigen Losung dispergiert 
und bis zur Beschichtung bei -10 8 C gelagert. 

Fur eine Urokinasebeschichtung werden 200 
000 Einheiten fein verteiltes Urokinasepulver unter 
aseptischen Bedingungen in der Grundlosung oder 
einer entsprechenden arzneistoffhaltigen Losung 
dispergiert und bis zur Beschichtung bei -10 'C 
gelagert. 

Zur Beschichtung wird das jeweilige Biomate- 
rial unter aseptischen Bedingungen bei etwa Zim- 
mertemperatur in die jeweilige klebrige Losung ge- 
taucht, wonach das beschichtete Material dann bei 
etwa 40 'C getrocknet wird. Es zeigte sich, daB mit 
den angegebenen Materialien tatsachlich nur die 
Primarstruktur des Biomaterials mit iackartigen 
Schichten mit Dicken kleiner als 100 Mikrometern 
benetzt wird, d.h. daB die auflerliche Struktur und 
Form im wesentlichen erhalten bleibt. 

Mit derartigen Losungen wurden handelsubli- 
che GefaBstutzen, die sogenannten Stents, GefaB- 
prothesen, Karbonfasergeflechte, Schrittmacher- 
elektroden, Defibrillatorelektroden, diagnostische 
und therapeutische Plastikkatheter fur Angiologie 
und Kardiologie ohne und mit Ballon, Schlauche 
und Beutel wie in der Transfusionsmedizin ge- 
brauchlich, Schlauchsysteme von Herz-Lungenma- 
schinen, entsprechende Oxigenatoren, Plastikman- 
drins von Brauniilen sowie Arterienkanulen oder 
Nahtmaterial fur GefaBanastomosen beschichtet. 
Die Beschichtung haftete auf alien diesen Materia- 
lien einwandfrei und baut sich im Blutstrom oder in 
dem Gewebe in gewunschter Weise permanent ab. 
Dieser Abbau wurde in Tests ex vivo und in vivo 
uberpruft. 

Das Testsystem ex vivo, als Modell eines ex- 
trakorporaien Kreislaufes, bestand aus einer Brau- 
nuie zur Blutabnahme aus der menschlichen Cubi- 
talvene, an die ein paralleles Schlauchsystem an- 
geschlossen war, das aus sechs ca. funf Zentime- 
ter langen Schlauchstucken bestand, die aus Zuiei- 
tungen von Blutkonserven hergestellt waren. In die- 
se Schlauche wurden entsprechend beschichtete 
und unbeschichtete Biomaterialien eingebracht. 
Durch Blutabnahme am Ende der jeweiligen 
Schlauche wurde sic hergestellt, daB die Biomate- 
rialien mit Blut in Kontakt kamen. An jeden der 
Schlauche konnte zeitabhangig nach dem Blutkon- 
takt mit einer Spritze Blut abgenommen werden. In 
den so gewonnenen Blutproben hat sich die Unter- 



suchung der TAT-Komplexe sowie der Prothrom- 
binfragmente Ft - 2 ats biochemische Marker fur die 
aktivierte Gerinnung bewahrt. Nach dem Blutkon- 
takt wurden die Materialien herausgenommen und 

5 makroskopisch sowie mikroskopisch auf die Anwe- 
senheit gebildeter Blutgerinnsel untersucht. Eine 
weitere Charakterisierung etwaiger Gerinnsel er- 
folgte mit Hilfe der Rasterelektronenmikroskopie, 
und zwar hinsichtlich Fibrinablagerungen und ag- 

w gregierten Thrombozyten. 

Fur ernen Test in vivo wurden z.B. Plastikman- 
drins der Braunulen oder der Arterienkatheter be- 
schichtet und in die Femoralarterien von nicht anti- 
koagulierten Tieren eingebracht. Als Kontrolle dien- 

/5 ten unbeschichtete bzw. nur mit dem im Korper 
abbaubaren Beschichtungsmateriat beschichtete 
Mandrins. Nach Beendtgung der Versuche wurden 
die Materialien herausgenommen und makrosko- 
pisch sowie mikroskopisch und rasterelektronenmi- 

20 ' kroskopisch auf Blutgerinnsel untersucht. Die mit 
den Mandrins in Beruhrung gekommenen Venen- 
wande wurden mit Hilfe der Rasterelektronenmikro- 
skopie und verschiedenen histologischen Methoden 
hinsichtlich Fibrinablagerungen, aggregierter 

25 Thrombozyten sowie Gewebereaktionen der Gefafl- 
- wande beurteilt. 

Patentanspruche 

30 1. Beschichtung fur in den Blutstrom oder in das 
Gewebe des menschlichen Korpers einbring- 
bares Biomaterial, wie Infusions-, Herz- oder 
Ballonkatheter, Elektroden fur Herzschrittma- 
cher und DefibriHatoren, Nahtmaterial, Stutz- 

35 konstruktionen fur Gefafle (Stents) oder der- 

gleichen, wobei durch diese Beschichtung ins- 
besondere die Blutgerinnung an dem Biomate- 
rial durch Anhaften von plasmatischen oder 
zelluiaren Bestandteilen verhindert wird, da- 

40 durch gekennzeichnet, daB die Beschichtung 

aus einem blut- und gewebevertraglichen, auf 
dem Biomaterial selbsthaftenden Beschich- 
tungsmaterial besteht, das im Korper perma- 
nent degradiert wird. 

45 

2. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Beschichtungs- 
material auf dem Biomaterial eine lackartige 
Haftschicht mit Schichtdicken kleiner als 100 

so Mikrometern (< 100 urn), vorzugsweise kieiner 

als 50 urn, bildet. 

3. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 1 . oder 
2, dadurch gekennzeichnet, daB die Schicht- 

55 dicke der Haftschicht kleiner als 10 am ist. 

4. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, daB das Beschich- 
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tungsmaterial hydrolytisch und/oder enzyma- 
tisch und/oder durch sonstige Zerfailsprozesse 
permanent degradiert wird. 

5. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 5 
Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daB als 
Beschichtungsmateriat biodegradierbare syn- 
thetische Polymere, wie Polyglykole und Poly- 
laktide sowie entsprechende Mischpolymerisa-. 

te Oder Mischungen, Polyhydroxybutyrate und w 
Polyhydroxyvaleriate sowie entsprechende 
Mischpolmerisate Oder Mischungen, und Poly- 
dioxanon, ferner Starke, Gelatine, Zeilulose, 
Polyglykolsaure, Acrylsaure und Methacrylsau- 
re sowie deren Derivate sowie synthetische /5 
Polymere verwendet werden. 

6. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Beschichtungsmaterial zunachst als Losung, 20 
Dispersion oder Emulsion in einem schnell 
fluchtigen Losungsmittel mit hoher Oberfla- 
chenspannung vorltegt und nach Aufbringen 

auf das Biomaterial und anschlieflender Trock- 
nung eine trockene dunne Haftschicht bildet. 25 

7. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB in 
das Beschichtungsmaterial Arzneistoffe einge- 
arbeitet sind. 30 



stoffe eingearbeitet sind. 

14. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafl meh- 
rere Schichten aus ggf. unterschiedlichen Be- 
schichtungsmaterialien vorgesehen sind. 

15. Beschichtung nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Schicht mit der langsten 
Verweildauer im Korper die unterste Schicht 
bildet. 

16. Beschichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
zu beschichtende Biomaterial Infusions-, Herz- 
oder Ballonkatheter, GefaBprothesen oder 
Stutzkorper fur GefaBe/Elektroden fur Herz- 

. schrittmacher und Defibrillator en sowie Naht- 
material ist. 



8. Beschichtung nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB in das Beschichtungsmateri- 
al die Blutgerinnung hemmende Arzneistoffe 
eingearbeitet sind. 35 

9. Beschichtung nach Anspruch 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, d'afi Arzneistoffe zur Hemmung 
der piasmatischen und zellularen Blutgerin- 
nung eingearbeitet sind. <*o 

10. Beschichtung nach einem der Anspruche 7 bis 

9, dadurch gekennzeichnet, daB in das Be- 
schichtungsmaterial entzundungshemmende 
Arzneistoffe eingearbeitet sind. 45 

11. Beschichtung nach einem der Anspruche 7 bis 

10, dadurch gekennzeichnet, daB in das Be- 
schichtungsmaterial Antibiotika eingearbeitet 
sind. so 

12. Beschichtung nach Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die entzundungshemmen- 
den Arzneistoffe Cortikoide enthalten. 



13. Beschichtung nach einem der Anspruche 7 bis 
12, dadurch gekennzeichnet, daB in das Be- 
schichtungsmaterial gefaBrelaxierende Arznei- 
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